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gn  1980  se  inició  la  producción  de  proteínas  recombinan-
es,  y  se  generaron  compuestos  tan  útiles  como  las  insulinas
umanas,  estrategia  biotecnológica  que  facilitó  el  trata-
iento  de  la  diabetes  mellitus,  al  tiempo  que  disminuyó  las
eacciones  de  intolerancia  inducidas  por  el  uso  de  insulinas
e  origen  animal.
El  empleo  de  proteínas  recombinantes  continuó  en
recimiento  y,  en  el  momento  actual,  se  cuenta  con  eritro-
oyetina  y  factores  de  crecimiento,  entre  otras.
De  otro  lado,  el  descubrimiento  de  que  el  suero  de  ani-
ales  previamente  sensibilizados  para  el  tratamiento  de  la
ifteria,  era  posible  y  efectivo,  sugería  que  los  anticuerpos
ontenidos  en  él  constituían  una  estrategia  terapéutica.
A  la  observación  anterior  le  siguió  el  desarrollo  de  la  téc-
ica  de  hibridomas,  en  la  que  venían  trabajando  desde  los
n˜os  70  Kohler  y  Milsten,  acreedores  de  un  premio  Nobel  en
984.  Su  trabajo  permitió  la  generación  de  los  anticuerpos
onoclonales,  los  cuales,  además  de  sus  múltiples  aplica-
iones  en  los  procesos  experimentales  y  de  diagnóstico,  se
tilizan  como  estrategias  de  tratamiento.
Para  1983  se  utilizó  por  primera  vez  un  anticuerpo  múrido
irigido  contra  la  molécula  humana  CD3,  expresada  por  los
infocitos  T,  el  cual  induce  una  depleción  de  estas  células.
ste  anticuerpo,  el  primero  utilizado  en  humanos  con  ﬁnes
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n  1991  se  publicó  en  la  Revista  Colombiana  de  CirugÍa  el  uso  exi-
oso  de  este  anticuerpo,  por  primera  vez  en  nuestro  país,
ara  el  manejo  de  una  paciente  con  rechazo  renal.
Después  de  la  utilización  de  los  anticuerpos  de  origen
úrido  para  el  manejo  de  condiciones  agudas,  y  de  haber
ido  demostrada  su  efectividad  y  seguridad,  surgió  la  posi-
ilidad  de  implementar  este  tipo  de  estrategias  para  condi-
iones  crónicas.  La  observación  de  la  llamada  «enfermedad
el  suero» en  la  cual  el  sistema  inmune  reconoce  las  proteí-
as  extran˜as  contenidas  en  el  suero  aplicado  y que  inducen
na  respuesta  inmune  generó  preocupación  respecto  al  uso
e  estos  anticuerpos  a  largo  plazo.  Esta  respuesta  inmune
onduce  a  la  inactivación  del  suero  o a  la  formación  de  com-
lejos  inmunes  los  cuales  pueden  precipitarse  en  los  órganos
 inducir  activación  celular,  del  complemento  y  posterior
esión  tisular.  Por  esta  razón  se  desarrollaron  estrategias  bio-
ecnológicas  que  permitieran  reducir  la  cantidad  de  proteína
xtran˜a.  La  estrategia  a seguir  fue  la  utilización  de  ingenie-
ía  genética,  y  la  generación  de  anticuerpos  que  redujeran  el
ontenido  de  proteínas  múridas.  Estos  anticuerpos  estaban
ormados  por  regiones  variables  de  origen  múrido,  prove-
ientes  de  ratones  sensibilizados  con  el  antígeno  de  interés,
 fracciones  constantes  del  anticuerpo,  que  provenían  de
enes  humanos;  en  vista  de  esta  conformación,  estos  anti-
uerpos  se  denominaron  quiméricos.
Con  base  en  esta  tecnología  se  desarrollaron  terapias  que
e  utilizan  hoy  día,  como  el  rituximab,  dirigido  contra  una
roteína  de  los  linfocitos  B  (CD20),  y  que  induce  la  depleción





































rLa  biotecnología  como  estrategia  terapéutica  
de  estos,  indicado  en  el  manejo  de  linfomas  y  artritis  reu-
matoide,  o  el  basiliximab,  dirigido  contra  la  molécula  CD25
de  los  linfocitos  T,  e  indicado  en  el  rechazo  del  trasplante
renal.
La  persistencia  de  un  componente  múrido  para  uso  en
enfermedades  crónicas  era  aún  un  reto,  por  la  posibilidad
de  que  estas  proteínas  continuaran  siendo  inmunogénicas;
se  continuaron  los  avances  tecnológicos  con  el  ﬁn  de  reducir
a  su  mínima  expresión  el  componente  múrido,  y  pudieron
obtenerse  anticuerpos  humanizados  como  el  tocilizumab,
indicado  en  artritis  reumatoide,  o  el  daclizumab,  útil  en  el
tratamiento  de  la  esclerosis  múltiple.
Nuevas  tecnologías  como  las  librerías  de  fagos,  las  cua-
les  permiten  generar  proteínas  con  secuencias  de  origen
humano  y  especíﬁcas  para  el  reconocimiento  de  antígenos
determinados,  se  utilizan  en  la  actualidad  para  la  gene-
ración  de  anticuerpos  monoclonales  totalmente  humanos,
con  efectividad  demostrada  en  múltiples  enfermedades  cró-
nicas;  entre  estas  ﬁguran  el  adalimumab  para  la  artritis
reumatoide  o  el  ustekinumab  para  la  psoriasis.
Pero  la  biotecnología  no  solo  se  ha  quedado  en  el  campo
de  los  anticuerpos  monoclonales,  la  generación  de  proteínas
de  fusión,  la  frecuente  utilización  de  proteínas  recombinan-
tes,  la  generación  de  vacunas  con  antígenos  más  selectivos  y
adyuvantes  más  eﬁcientes  que  permiten  una  memoria  inmu-
nológica  más  duradera,  sino  que  se  ha  puesto  al  frente  como
parte  de  nuestras  estrategias  terapéuticas  de  cada  día.
En  cardiología,  la  utilización  de  la  biotecnología  también
lleva  muchos  an˜os  y  cubre  varios  aspectos  de  las  enfermeda-
des:  antídotos  como  Digibind®,  una  fracción  del  anticuerpo,
el  Fab  de  origen  ovino,  indicado  en  la  intoxicación  con  digo-
xina  y  el  idarucizumab,  un  anticuerpo  humanizado,  cuya
fracción  Fab  se  une  al  dabigatrán  y  revierte  su  efecto  desde
el  primer  minuto  de  la  infusión.  Además,  con  el  ﬁn  de
evitar  complicaciones  trombóticas,  se  ha  utilizado  el  abci-
ximab,  un  anticuerpo  monoclonal  quimérico  dirigido  contra
la  glicoproteína  IIb/IIIa  plaquetaria,  útil  en  la  prevención  de
complicaciones  trombóticas  de  las  intervenciones  coronarias
percutáneas  en  el  infarto  agudo  de  miocardio.
En  el  manejo  del  trasplante  cardiaco,  como  en  el  renal,
se  han  utilizado  anticuerpos  múridos,  quiméricos  y  humani-
zados  como  el  muromonab,  el  basiliximab  y  el  daclizumab.
Este  tipo  de  medicamentos  se  ha  empleado,  así  mismo





el  complejo  de  ataque  de  la  membrana  (C5b-9),  por  el
nticuerpo  dirigido  contra  la  proteína  del  complemento  C5,
ara  disminuir  la  apoptosis  que  ocurre  durante  el  infarto
gudo  de  miocardio  con  elevación  de  ST  o  en  cirugía  car-
iaca,  en  especial  en  la  revascularización  coronaria,  con  el
n  de  minimizar  el  dan˜o  celular  por  isquemia  y  reperfusión.
Más  recientemente  se  plantea  el  manejo  de  la  hiperlipi-
emia,  especíﬁcamente  para  el  manejo  de  las  elevaciones
e  las  LDL,  con  medicamentos  biotecnológicos  dirigidos
ontra  la  proproteína  convertasa  subtilisina/kexina  tipo  9
PCSK  9),  como  evolocumab  (AMG  145),  alirocumab  y  boco-
izumab.
Nuevas  moléculas  se  descubrirían  en  la  patogénesis  de
nfermedades  agudas  y  crónicas,  nuevas  células  se  descri-
irán  con  papeles  determinantes  en  algunas  de  ellas  y  esto
as  convertirá  en  posibles  blancos  terapéuticos  manejables
on  un  abordaje  biotecnológico.
Los  avances  han  permitido  que  los  productos  biotecnoló-
icos  sean  cada  vez  más  seguros,  efectivos  y  económicos,  y
an  hecho  que  un  mayor  número  de  enfermedades  y  pacien-
es  puedan  ser  tratados  con  estos  medicamentos.  He  aquí  la
mportancia  de  conocerlos,  y  entender  su  origen  y  su  ﬁsio-
ogía,  a  ﬁn  de  sentirnos  más  seguros  de  tenerlos  como  una
pción  terapéutica.
ibliografía recomendada
dams-Sánchez CD, Tobón-García GJ. Terapia con anticuerpos
onoclonales en Cardiología y Medicina Interna. Rev Colomb Car-
iol. 2016;23:293--300.
eck A,Wurch T, Bailly C, Corvaia N. Strategies and challenges for
he next generation of therapeutic antibodies. Nat Rev Immunol.
010;10:345--52.
oltz IN, Karow M, Wasserman MS. Evolution and emergence of the-
apeutic monoclonal antibodies: What cardiologists need to know.
irculation. 2013;127:2222--30.
achado NP, Téllez GA, Castan˜o JC. Anticuerpos monoclonales: des-
rrollo físico y perspectivas terapéuticas. Infectio. 2006;10:186--97.
uintero AG, Patin˜o MO, Latiff A, Ramírez J, García CF. Anticuerpos
onoclonales OKT3. Su uso en el trasplante renal cadavé-
ico. Primera experiencia en Colombia. Rev Col Cirugia. 1991;6:
8--20.
abrizi M, Funelas C, Suria H. Application of quantitative pharma-
ology in development of therapeutic monoclonal antibodies. AAPS
. 2010;12:592--601.
